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 I
摘 要 
癫痫是指脑部持续存在能导致癫痫反复发作，并出现相应的神经生物学、认
知、心理学，以及社会学等方面的后果的脑部疾患。目前 miRNA 在癫痫发生发展
中的作用引起越来越多的重视。miR-23b-3p 是具有多种生物学作用的 miRNA，如
调节神经元增殖、分化和凋亡等,参与多种神经退行性疾病的病理机制。 
本研究通过腹腔注射海人酸（Kainic acid,KA）构建小鼠癫痫模型，发作达
到 Racine 标准的 4-5 级作为实验组纳入标准，对照组注射相同剂量的生理盐水，
并应用荧光定量 PCR 法对皮层和海马组织中 miR-23b-3p、miR-505-5p、
miR-551b-3p 等 miRNAs 的表达进行检测分析，研究结果发现只有 miR-23b-3p 在
KA 小鼠癫痫模型的皮层中表达下降具有统计学意义，进一步在原代培养神经元
中发现 KA 显著下调 miR-23b-3p 表达，并且呈剂量和时间依赖。这些结果提示
miR-23b-3p 在 KA 诱导的体内外癫痫模型中均发挥重要作用。之后我们通过对癫
痫模型小鼠侧脑室注射 miR-23b agomir 以补充脑内 miR-23b-3p 含量，发现补充
脑内 miR-23b-3p 水平后癫痫小鼠痫性发作程度明显减轻，异常脑电波明显减少，
脑电波振幅和频率均下降，这些结果提示 miR-23b-3p 有减轻痫性发作的神经保
护作用。 
综上，我们的研究首次发现了 miR-23b-3p 在 KA 诱导的癫痫模型小鼠皮层和
KA 处理的原代神经元中表达下降，补充脑内 miR-23b-3p 可有效抑制痫性发作。
这些为临床抗癫痫治疗和寻找预测发作的标记物提供了新的靶点和思路，并对进
一步揭示 miR-23b-3p 在癫痫中的分子生理机制和癫痫的准确治疗和预防具有重
要意义。 
 
关键词：癫痫  MicroRNA (miRNA)  miR-23b-3p  
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Abstract 
Epilepsy is a disorder of the brain characterized by an enduring predisposition to 
generate epileptic seizures, and by the neurobiologic, cognitive, psychological, and 
social consequences of this condition. There is an emerging view that the 
patho-mechanisms underlying the process of epileptogenesis and progression of the 
epileptic state, involve miRNAs.MiR-23b-3p have various biological effects that 
control neuron proliferation, differentiation and apoptosis and involed in a variety of 
pathological mechanism of neurodegenerative diseases.  
In this thesis,we  epilepsy model by intraperitoneal injection of KA, the control 
group injects the same dose of saline,and the Inclusion criteria is behavioral seizure 
achieved Racine scale 4-5 stage.Next,we detected the expeission of 
miR-23b-3p,miR-505-5p and miR-551b-3p in the cortex and hippocampus by 
fluorogenic quantitative PCR, The results reveal a significant reduction in the 
expression of miR-23b-3p in the cortex of KA induced mouse, moreover,the 
expression of miR-23b-3p in different dose and different time course was also 
declined significantly. These findings suggest that miR-23b-3p plays important roles 
in in both in vivo and in vitro models of epilepsy.Then, we injected miR-23b-3p 
agomir or control agomir into the lateral cerebral ventricle of KA model mouse. As 
expected, we found that seizure induced by KA in miR-23b-3p agomir co-treated was 
significant alleviated,with lower amplitude and lower spike frequency. These results 
suggest that miR-23b-3p supplement may have anti-seizure potential. 
In conclusion,our study first discovered the expression level of  miR-23b-3p is 
decreased in cell and animal models of epilepsy,and supply miR-23b-3p by its agomir 
can alleviate seizure severity and seizure-like EEG in mice treated with KA.These 
result provide a new target and idea for the treatment of epilepsy and a diagnostic 
marker for epilepsy;and established a solid foundation for further research to 
illuminate the underly mechanism,is a great significance to guard against epilepsy. 
Keywords: Epilepsy；MicroRNA (miRNA)；miR-23b-3p； 
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英 文 缩 略 词 
英文
缩写 英文全名 中文名称 
AEDs antiepileptic drugs 抗癫痫药 
AMPAR 
α
-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole 
propionic acid receptor 
α-氨基-3-羟基-5-甲
基-4 异恶唑丙酸受体 
ATG autophagy-related gene 自噬相关基因 
ATN anterior temporal neocortex 前颞叶新皮层 
AVM arteriovenous malformations 动静脉畸形 
BBB blood brain barrier 血脑屏障 
CA Cornu ammonis 海马角 
CAE childhood absence epilepsy 儿童失神癫痫 
CCM cavernous malformations 海绵状血管瘤 
DP dual pathology 双重病理 
EPSP Excitatory postsynaptic potential 兴奋性突触后电位 
FCD Focal cortical dysplasia 局灶性皮质发育不良 
GCD Granule cell dispersion 颗粒细胞弥散 
GEFS+ generalized epilepsy with febrile seizures plus 
全面性癫痫伴热性惊
厥附加症 
GFAP glial fibrillary acidic 胶质原纤维酸性蛋白 
GluR2 glutamate receptor 2 谷氨酸受体 2 
HS hippocampal sclerosis 海马硬化 
IE intractable epilepsy 难治性癫痫 
ILAE International League Against Epilepsy 国际抗癫痫联盟 
JME juvenile myoclonic epilepsy 青少年肌阵挛癫痫 
LTD long-term depression 长时程抑制 
LTP long-term potentiation 长时程增强 
MFP mossy fiber sprouting 苔藓纤维出芽 
mTOR mammalian target of rapamycin 哺乳类雷帕霉素靶蛋白 
nAChR nicotinic acetylcholine receptor 烟碱受体 
PCR polymerase chain reaction 聚合酶链式反应 
RISC RNA-induced silencing complex RNA 诱导的沉默复合体 
ROS reactive oxygen species 活性氧 
SE status epilepticus 癫痫持续状态 
SPF Specific pathogen Free 无特定病原体 
TLE temporal lobe epilepsy 颞叶癫痫 
TLR Toll-like receptor Toll 样受体 
VM vascular malformation 血管畸形 
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第一章 前言 
1.1 癫痫 
1.1.1 癫痫概述 
癫痫（Epilepsy，EP）是由多种原因导致的脑内神经元高度同步化异常放电
的引起的临床综合征，并可出现相应的神经生物学、认知、心理学和社会功能等
方面的后果。而痫性发作（Epileptic seizure）是指由于大脑神经元异常和过
度的超同步化放电所造成的短暂的临床症状和体征，包括一个突然而短暂的异常
现象，涉及了运动、感觉、自主神经以及精神事件，能被患者或旁观者察觉。癫
痫的定义需要至少一次以上的痫性发作，但诊断癫痫仅出现一次发作是不够的，
至少需要符合以下一种情况：①至少两次非诱发性（或反射性）发作， 时间间
隔＞24 小时；②一次非诱发性（或反射）痫性发作，以及两次非诱发性痫性发
作后 10 年内具有再次出现类似的痫性发作的风险（至少≥ 60%）；③诊断为癫
痫综合征[1]。目前世界各地大约有 5000 万人患有癫痫，平均患病率约为 4-10‰。
然而，低收入和中等收入国家的研究报告表明要比这一比例高得多，可达7-14‰。
而且全球每年新发 240 万例。在高收入国家，一般人群每年的新发病例为每 10
万人中 30 至 50 人。在低收入和中等收入国家，这个数字可高达两倍。根据近期
流行病学调查数据，我国目前约有 900 万癫痫患者，其中 500－600 万是活动性
癫痫患者，而且每年还会出现 40 万新患者[2]。癫痫目前已成为神经系统疾病中
仅次于脑血管疾病的第二大严重威胁人类健康的疾病，在很大程度上影响患者的
正常生活，给患者家庭和社会造成巨大的负担[3]。癫痫具有反复发作性，当一次
无诱因的抽搐发作后，再次发作的风险达 40-52%[4]。患者发作时在运动感觉、自
主神经、意识等方面都表现出不同程度的障碍，导致大脑神经元逐渐发生变性、
坏死，患者出现脑功能受损，如记忆力减退，学习能力下降等多种认知功能障碍
[5]。目前癫痫的主要治疗方法为药物治疗，约 75-80%的患者通过科学规范地服用
抗癫痫药（antiepileptic drugs，AEDs）可以达到癫痫缓解（seizure-free），
指无癫痫发作持续 10 年且停用抗癫痫药物 5 年以上。但仍有 20-25%的癫痫患者
在应用两种恰当和可耐受的抗癫痫药物（单用或联合用药）未达到癫痫缓解，称
为难治性癫痫（intractable epilepsy，IE）[6]。该类患者可通过外科手术，部
分患者取得良好的治疗效果[7]。癫痫定义并非指一种单独疾病，而是指一系列的
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脑部疾患，强调了癫痫实际上包含了多种疾病状态。癫痫病因复杂，故加强癫痫
特别是难治性癫痫的基础研究，阐明其发病机理，对开发抗癫痫新药、预防和指
导癫痫治疗具有重要意义。 
1.1.2 癫痫的常见病因 
癫痫的病因复杂，随年龄、环境及卫生状况的不同而变化，临床常见的有脑血管
畸形、皮质发育不良、脑肿瘤、脑外伤等。 
1.1.2.1 皮质发育不良 
皮质发育不良(Focal cortical dysplasia，FCD)是药物难治性癫痫的重要
病因 ,约占药物难治性癫痫的 25%[8]，另有报道经手术治疗的 75%以上的儿童癫
痫和约 20%的成人癫痫都存在皮质发育不良[9]，根据 ILAE 的最新分型，可将 FCD
分为三型，每型又分若干亚型，具体为：FCD Ⅰ型：为皮层排列紊乱，不含异形
神经元和气球样细胞[10]。其中 FCD Ⅰa 型皮质紊乱呈放射状排列，且在灰质内可
见 8 个以上神经元成垂直排列而成的 “微柱”（microcolμMn），由于皮层排列
混乱，白质内可见异位的神经元、不成熟的小神经元和肥厚的锥形神经元等；FCD 
Ⅰb 型指大脑新皮层（neocortex）各板层间结构紊乱，并呈切线状排列。FCD Ⅰ
c 型指同时含有 FCDⅠa 和 FCDⅠb 两种病理特征[11]。FCD Ⅱ型：又称 Taylor 样
FCD，指皮层结构紊乱伴异常神经元(dysmorphic neurons，DNs)，有或无气球样
细胞(balloon cells，BCs)。FCD Ⅱa 型指皮层结构紊乱并含异常神经元但不含
气球样细胞，FCD Ⅱb 型指皮层结构混乱并同时含有异常神经元和气球样细胞。
FCD Ⅲ型：是指皮层板层结构紊乱合并有其他神经系统损伤的病理表现，且二者
位于同一脑区。FCD IIIa 型：指皮层紊乱合并海马硬化；FCD IIIb 型：指皮层
紊乱合并肿瘤，如神经节角质细胞瘤、胚胎发育不良型神经上皮瘤等；FCD IIIc
型：指皮层紊乱合并血管畸形，如海绵状血管瘤、动静脉畸形等；FCD IIId 型：
是合并早年的其他类型的继发病灶，如包括外伤、脑出血或缺氧后胶质瘢痕、
Rasmussen 脑炎、边缘性脑炎、细菌或病毒感染等[12]。 
有研究发现 FCD中 mTOR信号通路出现异常-TSC基因产物错构瘤蛋白和马铃
薯球蛋白的表达和在细胞上的分布出现异常[13, 14]，另外，FCD 的巨细胞和气球样
细胞中 mTOR 的下游介质 S6 和 eIF43 被异常激活，[15, 16]这些变化最后导致神经元
兴奋性改变，推测其参与了 FCD 中癫痫发作的病理机制。 
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1.1.2.2 肿瘤 
肿瘤相关性癫痫在原发性和继发性颅内肿瘤中均常见[17]，尤其多见于 WHOⅡ
级的星形胶质细胞瘤和少突胶质细胞瘤[18]，该类肿瘤患者中出现抽搐的比率可达
50-90%[19]。除肿瘤原有的病理改变外，癌周组织内含一定比例的分化级别高的肿
瘤细胞，这些异常细胞可分泌一些参与癫痫发生的神经递质和其他介质[20]。肿瘤
发展还会造成皮层结构紊乱、组织破坏、组织坏死、肿瘤出血、水肿等，这些均
可影响癫痫发生[21]。肿瘤还会引起突触囊泡的改变并扰乱胶质细胞间的缝隙连
接，这也会通过影响突触传导而参与癫痫[22]。神经元超活化动物模型中，反应性
星形胶质细胞瘦长且互相重叠[23]，典型特征是中间纤维的胶质原纤维酸性蛋白
（glial fibrillary acidic，GFAP）表达上调，在人类标本和动物模型中 GFAP
表达的上调参与了癫痫发生。另一种引发抽搐的病理改变是血脑屏障
(blood–brain barrier，BBB)破坏造成血浆成分外漏[24]。25%的肿瘤患者应用甘
露醇后会暂时性开放血脑屏障，进而使药物成分漏入大脑引起局灶性发作。肿瘤
生长也会伴随血脑屏障破坏，造成血浆成分如白蛋白、谷氨酸盐漏出血管[25]，该
成分不仅会导致剧烈的抽搐还会引起胶质细胞聚集加重抽搐。血浆的纤维蛋白原
可通过激活 TGF-β信号通路诱导反应性星形胶质细胞聚集[26]，在血脑屏障破环
的大鼠皮层中 TGF-β 受体介导星形胶质细胞对血浆白蛋白的摄取。TGF-β 与其
受体结合导致中间纤维表达和分泌细胞外基质如神经粘蛋白[27]。激活的星形胶质
细胞引起持续的脑电波同步过强,但无神经元丢失，提示血脑屏障开放后通过漏
出成分激活星形胶质细胞进而介导了神经元的超活化[28]。 
1.1.2.3 血管畸形 
约 30%的颅内血管畸形的患者会发生癫痫抽搐[29],其中最常见的为颅内动静
脉畸形（arteriovenous malformation，AVM）和海绵状血管瘤（cavernous 
malformation,CCM）[30],其癫痫发生率分别为 45-78%和 47-60%。畸形的血管团并
不是直接的致痫灶，但病变可通过局部缺血、静脉窦高压、胶质细胞增生和血液
成分沉淀、免疫炎症反应等继发改变诱发癫痫[31]。血管畸形引起血液改流造成病
灶周围大量细胞受损，造成慢性缺血和急性梗塞[32]，受损区域的周边血管储备下
降又引起静脉阻塞和微血管的自我调节机制障碍，这又加重了薄壁组织的损伤并
引发抽搐[33]。血管畸形的临床下出血或持续的含铁血黄素沉积可能加重了对皮层
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的长期刺激和胶质细胞增生。在海绵状血管瘤中，内皮细胞连接损伤使含铁血黄
素漏出并在病灶周围长期沉积，这又会引起铁元素沉积和自由基产生，加重癫痫
抽搐。另外海绵状血管瘤病灶周围丝氨酸和甘氨酸浓度升高也参与了神经元过度
兴奋损伤。 
1.1.3 癫痫的主要病理 
癫痫病理复杂多样，目前病理机制还未完全解释清楚，主要的病理改变有：
海马硬化、炎症损伤、神经元丢失、苔藓纤维出芽(mossy fiber)、突触重构、
突触可塑性下降、双重病理等。研究癫痫病理对其发病机制研究和指导临床治疗
具有重要意义。 
1.1.3.1 海马硬化 
海马硬化（Hippocampal sclerosis，HS）是药物难治性颞叶癫痫（temporal 
lobe epilepsy，TLE）最常见的病理类型，组织病理学特征是节段性锥体细胞丢
失，海马神经元丢失通常伴有星形胶质细胞聚集和/或颗粒细胞弥散(Granule 
cell dispersion，GCD)[34]。根据国际抗癫痫联盟（International League Against 
Epilepsy，ILAE）专家组分型，海马硬化分为四种类型（图 1.1）。ILAE Ⅰ型：
主要为海马 CA1 和 CA4 区严重的神经元丢失和胶质细胞增生。该型最常见，约占
HS的 60-80%[35]，其中 CA1 区受损最严重，有超过 80%的神经元丢失，CA4 区 40-90%
的神经元受损[36]。神经元丢失常集中在齿状回，可伴有颗粒细胞弥散。另外，该
型 的 神 经 元 丢 失 还 与 兴 奋 性 和 抑 制 性 轴 突 的 突 触 重 建 （ synaptic 
reorganization）有关[37]。ILAE Ⅱ型：主要为 CA1 区神经元丢失和胶质细胞增
生，CA1 区约有 80%的锥体神经元丢失，其他区域细胞丢失很少[38]，该型为不常
见类型，约占颞叶癫痫术后标本的 5-10%。ILAE Ⅲ型：主要为 CA4 区神经元丢
失和胶质细胞增生，CA4 区约 50%的细胞和齿状回约 35%的细胞丢失，其他部位
中度受损，为罕见类型，约占颞叶癫痫术后标本的 4-7.4%，但该型常常与其他
病变构成双重病理[39]。无海马硬化，仅胶质细胞增生型（No hippocampal 
sclerosis, gliosis only，no-HS）：组织病理学检查中约 20%的 TLE 未见明显
的神经元丢失，仅有反应性胶质细胞增生。越来越多的证据表明胶质细胞介导的
刺激和炎症反应参与调节或启动了抽搐发作[40]，孤立的胶质增生可能在海马损伤
病理生理机制中发挥重要作用，尤其在 no-HS 中。 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
第一章 前言 
5 
 
图 1.1 海马硬化的病理特征 
Figure 1.1 Pathology of Hippocampal sclerosis 
注：引自 Blümcke et al, 2013 
1.1.3.2 苔藓纤维出芽 
苔藓纤维出芽（mossy fiber sprouting，MFS）最早由 Scheibel 等在颞叶
癫痫脑组织中发现，是颞叶癫痫的重要病理基础。苔藓纤维是海马齿状回颗粒细
胞(dentate granule cell，DGC)的轴突，正常时与海马 CA3 区的锥体细胞和中
间神经元联系，还可与与门区神经元发生突触联系[41]。苔藓纤维出芽时颗粒细胞
的轴突返回至内分子层与自体树突或周围其他颗粒细胞树突发生突触重塑或与
锥体细胞的顶树突形成异常突触联系[42]，从而改变了门区及内分子层局部突触环
路，在颗粒细胞间形成异常兴奋灶，成为癫痫样活动传导的异常回路，参与或加
重了癫痫反复发作。动物模型显示苔藓纤维出芽始于癫痫持续状态（status 
epilepticus，SE）两周后，在癫痫持续状态 3 个月时达高峰[43]，且苔藓纤维出
芽只发生于新生或发育中的颗粒细胞，成熟颗粒细胞未发现苔藓纤维出芽[44]。大
鼠癫痫模型的粗大的内分子层的苔藓纤维出芽可能是集体应对突触减少的一种
补偿机制。癫痫持续状态 5 天后，分子层外 2/3 颗粒细胞树突上兴奋性突触减少
约 69%，但 SE 3-6 月后兴奋性突触数量得以恢复[45]。最初的树突末梢突触减少
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